@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATE NTAMT 



® Offenlegungsschrift 
® DE 1 97 02 785 A 1 



® Int. CI. 6 : 

C 07 D 473/30 

A 61 K 31/52 



® Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
® Offenlegungstag: 



197 02 785.7 
27. 1.97 
30. 7.98 



00 

CM 
O 



LU 

Q 



@ Anmelder: 

Bayer AG, 51373 Leverkusen, DE 



@ Erfinder: 

Rosentreter, Ulrich, Dr., 42349 Wuppertal, DE; 
Haning, Helmut, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Niewdhner, Ulrich, Dr., 42929 Wermelskirchen, DE; 
Schenke, Thomas, Dr., 51469 Bergisch Gladbach, 
DE; Keldenich, Jorg, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Bischoff, Erwin, Dr., 42115 Wuppertal, DE; 
Schlemmer, Karl-Heinz, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Schutz, Helmuth, Dr., 421 15 Wuppertal, DE; 
Thomas, Gunter, Dr., 42115 Wuppertal, DE 



Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Neue cyclische Harnstoffderivate 

(fft Die cyclisch en Harnstoffderivate we rden he rgestel It, in- 
dem man durch schrittweise Kondensationsreaktionen. 
die cyclischen Derivate aufbaut. Die neuen cyclischen 
Harnstoffderivate eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimit- 
teln, insbesondere in Arzneimitteln zur Behandlung von 
cardiovaskularen und cerebrobaskularen Erkrankungen, 
von peripheren Gefafcerkrankungen sowie von Erkran- 
kungen des Urogenitaltraktes. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue cyclische Harnstoffderivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
wendung-in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von cardiovaskularen und cerebrovaskularen Erkrankungen, 
5 peripheren GefaBerkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsy stems. 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesentliche Rolle in der Regulation des intrazellularen cGMP und cAMP- 
Spiegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-Isoenzyingruppen PDE I bis PDE V [Nomenklatur nach 
Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo, J. A. and Reifsnyder, D. H.: Trends in Pharmacol. Sci 11,. 150-155 (1990)] sind die 
Ca-Calmodulin aktivierte PDE I, die cGMP stimulierbare PDE II und die cGMP spezifische PDE V im wesentlichen fur 
10 den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung dieser cGMP metabolisieren- 
den PDE's im Gewebe sollten selektive Inhibitoren je nach Gewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die c- 
GMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezifischen antiaggregatorischen, antispasti- 
schen, gefaBdilatierenden, und/oder antiarrhythmischen Wirkung fuhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt neue cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel (I) 



0) 




25 in welcher 



A fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, 

pi fur Arvl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
een Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen und/oder durch geradketuges oder 
verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradketti- 
30 ees oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder Aryl durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedngen aromatischen Heterocy- 
clus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reise S, N und/oder O substituiert ist, die ihrerseits durch Halogen, Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kon- 

nen, . . 

35 und/oder Aryl durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 3 substituiert ist, 

R4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

R° jC ^^^^^^^v f tigtes Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder fur geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist^ oder ; 
Sa5 n£ 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder durch geradketuges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, u ^ 
R3 fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
gen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluromethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mil je- 
weils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

U tiTfin^em£n S SWe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbe- 

^Physiolo^ Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder orga- 

nischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, BromwasserstorT- 
sa're Phosphoreaure oder ScWefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sutfonsauren wte £»P*™"» 
Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Mdchsaure Benzoesaure, oder Methansul- 
fonslure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthafindtsulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Armnoniumsalze der erfindungsgemaBen \ferbindun- 
fi en se n welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kahum-, Magnesmm- 
orcliumsalze,sowieAmn>oniumsa)zCdieabgeleitets^ 

w^se Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylanun, Dimethylammoethanol, Argmin, 

Ly Sle ^^S^^^^^^^mtintn Formel (I) konnen in vers chied enen stereochemischen Formen 
aufireten, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Eaandomere), oder die s,ch mcht wie BUd und Sp.egelb.ld 
sWomere) verhalten. Die Erfindung betriffi sowohl die Antipoden als auch die Raccmfonnen sowie che D astereome- 
re^mTsche. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter We,se m che stereoisomer em- 

^SS^SS^S. Tm~e„ der Erfindung im allgemeinen fiir einen aromadschen 5- bis 7-gnedrigen vorzugsweise 
5- bYs Sdrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten katm^BeKptelswe^e 
Lien genannU P^ridyl, THienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt stnd Pyndyl, TTnenyl 
und Furyl. 
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< Bevorzugt sind Verbindungen der allgenieinen Formel (I), 
in welcher 

A fur eine geradketlige oder verzweigte Alkylenkette mil bis zu 7 Kohlensioffatomen steht, 

R 1 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohl en stoffatomen und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 5 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder Phenyl durch Phenyl, Pyrimidyl, oder Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, c " to 

und/oder Phenyl durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 3 substituiert ist, 

worin , , , .„ . . lU . , 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten, . 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, oder 15 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, - 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Tn- 
fluormethyl, Trifluromethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 
und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 1 fur Phenyl stent, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mil bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder Phenyl durch Phenyl oder Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder Phenyl durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 5 substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 35 
Kohlenstoffatomen bedeuten, . 
R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist. oder 
fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy 1 n- 
fluormemyl, Trifluromethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtesAlkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

und deren Tautomere und Salze. . , m no 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) ge- 

funden, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

[A] im Fall R 2 hydroxysubsutuiertem Alkyl (R 2 ), Verbindungen der allgemeinen Formel (11) 
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in welcher 

A, R 2 , und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunachst in die Verbindungen der allgemeinen Formel (HQ 
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on) 



H 2 N 



10 



N 

A-R J 



in welcher . • 

A, R 2 , und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Losemitteln und in Anwescnheit einer Base uberfiihrt, 
15 und abschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Forrael (IV) 

R^CHs-CCVR 6 (IV) 

in welcher 

20 R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 

25 [B] im Fall R 2 = hydroxysubstituiertes Alkyl (R 2 ") Verbindungen der allgemeinen Formel (V) in Form ihrer Salze 



NH 2 



R 7 



30 



35 




A — R 3 (V) 



O. . R 6 



Y 

o 



in welcher 

R 3 r R 6 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 7 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 
40 zunachst ink Aktivkohle und Chlorameisensauretrichlormethylester in inerten Losemitteln versetzt, 

in einem weiteren Schritt durch Urnsetzung mit 2-Amino-2-cyanoacetamid in Losemitteln und in Anwesenheit einer 
Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



H 

45 H 2 N-OC N ' 



H 2 N 



(VI) 



so ^/^"A-R 3 
R 



in welcher 

A, R r und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, . . . 

55 uberfiihrt und abschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) in inerten Losemitteln und in Anwesenheit 
einer Base umsetzt. m m 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschema beispielhaft erlautert werden: 
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H 2 N^O 

N ...A 



HN O 



H 3 C 



<^^-CH 2 C0 2 CH3 



Kalium-tert.butylat 
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NaOH 



Isopropanol 





// NH 
H 2 N^ N A 0 





10 



15 



20 



25 



30 



[B] 



H 2 N 




C 6 H 5 -CH 2 C0 2 CH 3 
-» 

Kalium-tertbutylat 



1) Toluol/ 
Aktivkohle 



2) Chlorameisen- 
trichlormethyl- 
ester 

3) 2-Arnino-2- 
cyanoacetamid 

4) H 2 0, NaOH 



OH 
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Fur das Verfahren [A] und fur die Cyclisierungsschritte eignen sich inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopro- 
panol, Butanol odcr t-Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Diraethylformamid oder Dimethylsulf- 60 
oxid. Besonders bevorzugt sind Alkohole wie Ethanol, Propanol, Isopropanol oder t-Butanol verwendet. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Als Losemittel fur den ersten Schritt des Verfahrens [B] eignen sich cyclische Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise 
Toluol oder Benzol, bevorzugt Toluol. . . ..... 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkahhydroxide oder brdalkali- 65 
hydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Na- 
trium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkali alkoholate wie Natriummethanolat, Natnume- 
thanolat Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder KaUumtert.butanoiat Besonders. bevorzugLsmd_Kahumcarbonat, _ 
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Natriumethylat, Natriumhydroxid und Kalium-terLbutanolat. 

Die Base wird ira allgemeincn in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1,2 mol bis 3 mol jeweils bezogen 
auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (HI) und (VI) eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbcitet 
5 man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 100°C. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei 
Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach iiblichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der ra- 
cemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf chiralen Phasen oder durch die Verwendung chiraler Ausgangs- 
10 verbindungen zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind bekannt oder und konnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VE) 

NH 2 

T 

Ff^/K-R 3 (VII) 

in welcher v 
20 A, R 2 ' und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit einem Dehydratisierungsmittel in inerten Losemitteln versetzt und und in einen zweiten Schritt mit 2- 
Amino-2-cyanoacetamid in Alkoholen umsetzt 

Als Losemittel eignen sich vorzugsweise Ether, wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether. Besonders be- 
vorzugt ist Tetrahydrofuran. 

25 Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohex- 
ylcarbodiimid oder N«(3 -Dimethylaminopropyl)-N'-emylcarbcdiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie 
Carbonyldi-imidazol oder 1,2-OxazoUum verbindungen wie 2-Emyl-5-phenyl-l,2-oxazohum-3-sulfonat oder Pro- 
panphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloro-format oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium- . 
hexyfluoro-phosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwe- 

30 senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und 
N-Hydroxysuccinimid. 

. Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 100°C. 

Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Uber- 
35 druck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (HE) und (VI) sind teilweise neu und konnen beispielsweise wie oben be- 
schrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 
40 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich bekannt oder konnen aus den entsprechenden Alkylhy- 
droxyverbindungen zunachst mit Pyrokohlensaureditert.butylester in Ethern, vorzugsweise Tetrahydrofuran und an- 
schliefiend mit Acetanhydrid in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise 4-Dimethylaminopyridin bei Raumtemperatur 
und Normaldruck umsetzt, gefolgt von Abspaltung der terL-Butoxycarbonylgruppe durch Behandeln mit Sauren, vor- 
zugsweise Salzsaure, in einem der oben aufgefuhrten inerten Losemitteln bei Raumtemperatur und Normaldruck. 
45 Die Variationen der Substituenten an den Aromaten werden nach bekannten Methoden durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE H und 
PDE V). Dies fuhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMP. Eine Erhohung des c-GMP- Spiegels, kann zu einer an- 
50 tithrombotischen, vasodilatorischen und/oder antiarrhythmischen Wirkung fuhren. Die differenzierende Wlrkung wird 
von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe milbestimmt. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise EDRF 
(Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur Be- 
55 handlung des Bluthochdrucks, neuronaler. Hypertonic, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardialen GefaB- 
erkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie Myokard- 
infarkt, Himschlag, u-ansistorischen und ischamischen Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblulungsslorungen, 
Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplasue (PTA), percutan trans- 
luminaien Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass eingesetzt werden. Die relaxierende Wirkung auf giatter Muskula- 
60 tur macht sie geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des Urog en italsy stems wie Prostatahypertrophie, Impotenz 
und Inkontinenz. Weiterhin konnen sie auch Bedeutung fur cerebrovaskulare Erkrankungen haben. 

Aktivital der Phosphordiesterasen (PDE's) 

65 Die c-GMP sdmulierbare PDE H, die c-GMP hemmbare PDE IE und die c AMP spezifische PDE IV wurden entweder 
aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca 2+ -Calmodulin sumulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta, 
Schweinehirn oder bevorzugt aus Rinderaorto isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schweinedunndarm, 
Schweineaorta, humanen Blutplattchen und bevorzugt aus Rinderaorta gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anio- 
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nenaustauschchromatographie ail MonoQ® Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. 
Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990) und C. Lugman et al. Biochemical Pharmacology Vol. 35 
1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in cinem Testansalz von 100 pi in 20 mM Tris/HCl- Puffer pH 7,5 dcr 5 
mM MgCl 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentra- 5 
Lion der entsprechenden Nucleotide ist 10 -6 mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 
menge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca. 50% des Substrates umgesetzt werden. Um die 
cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Subslrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10-6 molA nicht markiertes 
cGMP zugesetzt. Um die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaClj 1 uM und 
Calmodulin 0,1 uM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 ul Acetonitrii, das 1 mM cAMP und 1 mM 10 
AMP enthalt, gestoppL 100 pi des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte "Online" mit 
einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Re- 
aktionsgeschwindigkeit um 50% vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP-SPA 
enzyme assay" und def "Phosphodiesterase pH] cGMP-SPA enzyme assay" der Firma Amersham Life Science verwen- 
det. Der Test wurde nach dem vom Hersteller angegebenen Versuchsprotokoll durchgefuhrt. Fur die Aktivitatsbestim- 15 
mung der PDE2 wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 10~ 6 M cGMP zur Aktivie- 
rung des Enzyms zugegeben wurde. Fur die Messung der PDEI wurden Calmodulin 10* 7 M und CaCl 2 1 uM zum Reak- 
tionsansatz zugegeben. Die PDE5 wurde mit dem [ 3 H] cGMP SPA assay gemessen. 

Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 20 



Bsp.-Nr. 


PDEI 


pde n 


PDE V 




IC 50 [nM] 


IC50 [nM] 


IC 50 [nM] 


3 


1000 
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500 
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>1000 







Die Verbindungen wurden auf antihypertensive Aktivitat am narkotisierten Schwein untersucht. 
Die erektionsauslosende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C. G. Stief et al. World Journal Uro- 
logy 1990, S. 233-236). 

Die Substanzen wurden in Dosierungen 0,03 bis 10 mg/kg direkt in den Corpus cavernosum, intraduodenal, rektal, 
oral, transdermal oder intravenos appliziert 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht 
toxischer, pharrnazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbin- 
dung jeweils in einer Konzentralion von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, 
die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall 
der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver- 
wendet werden konnen. * . . 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugs weise oral, transdermal oder parenteral, msbesondere perlinguai 

oder intravenos. j . 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 1U mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom indi vidueUen Verhalten gegenuber dem Medikament, 
der Art von dessen Formulierung und dem Zeilpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es emp- 
fehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

N-(5-Phenylpent-2-yl)-N , -ureido-cyanacetamid 



10 



15 



20 



25 



30 




3,2 g 2-Amino-5-phenylpentan werden in 20 ml THF gelost und mit 3,2 g N,N*^arbonyldiimidazol versetzL Dabei 
steigt die innentemperatur auf ca. 40°C an. Es wird 15 Min. nachgeriihrt und dann das THF i.V. abgezogen. Zurn Ein- 
dampfruckstand werden 2,0 g 2-Amino-2-cyanoacetamid und 40 ml Methanol gegeben. Die Reaktionsmischung wird 
1 h zum RuckfluB erhitzt und anschlieBend auf ca. 0°C abgekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und i.V 
getrocknet. Man erhalt so 2,7 g (= 46,9% d.Th.). Man erhalt die Titelverbindung als hellbraune Kristalle. 
Fp = 2l8°C. 

NMR (200 MHZ, DMSOd6) 0,95-1, 05 [3]m; l,25~l,4[2]m; 1,45-1, 65 [2]m; 2,5-2,65[2]m; 3,65[l]heptett J = 8 Hz; 
5,25[l]d J= 8 Hz; 6,3 [l]d J= 8 Hz; 6,7[l]d J = 8 Hz; 7,l-7,3[5]m; 7,7[l]s breit; 7,9[l]s breit 

Beispiel II 

5-Amino-4-carboxamido- i-(5-phenylpent-2-yl)-irnidazol-2(3H)-on 




45 14,3 g N-(5-Phenylpent-2-yL)-N'-ureido-cyanacetamid werden in 10 ml Wasser und 2 ml Isopropanol suspendiert. 
Nach Zugabe von 15 ml In Natronlauge wird ca. 15 Min. zum RuckfluB erhitzt. Die klare, braune Losung wird abge- 
kuhlt, mit verd. Zitonensaure sauer gestellt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatphasen 
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Man erhalt so 4,4 g schwach braunen festen Schaum, der 
an Kieselgel (Merck Si 60 0,04-0,063 mm) mit einem Dichlormethan/Methanol-Gemisch im Verhaltnis von 100 : 0 bis 

50 90 : 10 chromatographiert wird. Man erhalt so eine Fraktion, die nach Eindampfen i.V. 3,6 g (= 83,3% d.Th.), die Titel- 
verbindung als festen, gelben Schaum ergibL 

DC RF-Werl= 0,3; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10:1; Merck Si60 Art. Nr. 1.05719 

NMR (300 MHZ, CD 3 OD) l,4[3]d J « 8 Hz; 1,45-1, 75 [3]m; 2,05-2,2[l]m; 2,5-2,7[2]m; 4,1^4,25[l]m; 7,l-7,3[5]m 

55 
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Beispiel m 

2-Acetoxy-3-amino-6-phenylhexan Hydrochlorid 



H-N 




10 g 3-Amino-2-hydroxy-6-phenylhexan (Diastereomerengemisch) werden in 50 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 
11 2 g Pyrokohlensaureditert.butylester versetzL Nach 10 Min. Ruhren bei ca 20°C werden 5 ml Acetanhydrid und 0,1 g 
4-DimeOiylaminopyridin zugegeben. Die Reaktionslosung wird uber Nacht stehen geiassen. Dann wird noch einmal 
0 1 g 4-Dimethylaminopyridin zugegeben und 4 h bei ca 20°C stehen geiassen. Die Reaktionslosung wxrd i.V emge- 
dampft und der Eindampfriickstand in 100 ml 1,3 n HC1 in Diethylether gelost. Diese U3sung wM 2 Tage bei ca 20 C 
geruhrt. Der dabei ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und i.V. getrocknet. Man erhalt so 11,8 g (= 83,9% <L 1H.) li- 
teiverbindung als weiBe Kristalle. 

E^OO MHZ, CDC1 3 ) 1,3 und l,35[3]d J = 8 Hz; l,6-2,05[4]m; 2,15[3]s; 2,55-2,75 [2]m; 3,3-3,45[l]m; 
5,0-5,25[*l]m; 7,l-7,3[5]m; 8,5-8 

Beispiel IV 

5-Amino-4-carboxamido-l-(2-hydroxy-6-phenylhex-3-yl)-imidazol-2(3H)-on 



10 



15 



20 



25 



30 




OH 



11 2 e 2-Acetoxy-3-amino-6-phenylhexan Hydrochlorid (Diastereomerengemisch) werden in 100 ml Toluol gelost 
und mit 0 21 g Akdvkohle versetzt. Unter Ruhren werden.4,97 ml Chiorameisensaurelrichlormethylester zugetropfi und 
die Reaktionsmischung anschUeBend 3 h bei 80-90°C geruhrt Dann werden noch einmal 11 ml C^loramei^nsauretn- 
chlo^ethylester zugegeben und 1 h bei ca 90°C geruhrt. Nach Abkuhlen wird die Aktivkohle abfillnert und das Filtxat 
mit ges Nalriumhydrogencarbonaaosung gewaschen. Die org. Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.V. ein- 
gedLpft Der Eindampfriickstand wird in 60 ml Methanol gelost und mit 4,32 g 2-Amino-2-cyanoacetamid versetzt. 
Nach 1 h Ruhren bei ca 20°C wird i.V eingedampft und der Eindampfruckstand mit 167 ml In Natronlauge und 1 eimgen 
ml Isopropanol versetzt. Die ReakUonsmischung wird 2 h bei ca 80°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird nach Abkuhlen 
mit verd. Zitronensaurelosung angesauert und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die ^^^^^^^^ 
siumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Eindampfruckstand wird an Kieselgel (Merck Si 60 1 0,04- 0,063 mm) 
mit einem DichlormethariMethanol-Gemisch im Verhaltnis von 100 : 0 bis 20 : 1 chromalograpmert. Man erhalt so eine 
Fraktion, die nach Eindampfen 8,4 g (= 64% d.Th.) der Titelverbindung als festen weiBen Schaum ergibt. 
DC RF-Wert = 0,13; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1; Merck S16O Art,Nr. 1.05549 
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Hersteilungsbeispiele 
Beispiell. 

5 2-Benzyl-9-(5-phenylpent-2-yl)-purin-6,8(lH,7H)-dion 



10 



15 




0,72 g 5-Amino-4-carboxamido-l-(5-phenylpent-2-yl)-imidazol-2(3H)-on werden zusammen mit 1,5 g Phenylessig- 
" 20 sauremethylester und 1,4 g Kalium tert.butylat in 10 ml absolutem Ethanol 1,5 h unter RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbei- 
tung werden verd. Zitronensaurelosung und Ethylacetat zugegeben. Die Ethylacetatphase wird mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand ergibt aus Methanol 0,446 g (= 46% d. Th.) der Titelverbindung als 
schwach gelbe Kristalle. 
Fp=2l8°C. 

25 DC RF-Wert= 0,5; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1; Merck Si60 Art.Nr. 1.05719. 

NMR (200 MHZ, CDCl 3 /CD 3 OD) 1,35-1, 65 [2]m; l,5[3]d J = 8 Hz; l,7-l,9[l]m; 2,15-2,35[l]m; 2,45-2,7[2]m; 
3,9[2]s; 4,4-4,6[l]m; 7,05-7,35 [10]m; 7,4[l]s 

Beispiel2 

30 

2-(4-Methylphenyl)meihyl-9-(5-phenylpent-2-yl)-purin-6,8(lH,7H)-dion 




45 CH 3 



0,72 g 5-Aniino^-carboxamido-l-(5-phenylpe.nt-2-yl)-imidazoi-2(3H)-on werden mit 1,82 ml 4-Methylphenylessig- 
saureethylester analog zur Vorschrift des Beispiels 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 0,58 g 57,6% d.Th.) Kristalle aus Methanol. 
50 NMR (200 MHZ, CDCI3/CD3OD) l,35-l,65[2]m; l,5[3]d J = 8 Hz; l,7-l,9[l]m; 2,1 5-2,35 [l]m; 2,3[3]s; 
2,45-2,7[2]m; 3,9[2]s; 4,4-4,6[lJm; 7,05-7,35 [10]m; 7,4[l]s 

DC RF-Wert= 0,34; Laufmittel: Dichlonnethan/Methanol 10 : 1; Merck Si60 Art.Nr. 1.05549 
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Beispiel 3 

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)methyl-9-(5-phenylpent-2-yl)«purin-6,8(lH,7H)"dion 




15 



OCH 



0,72 g 5-AnuncH4-carboxamidcHl-(5-phenylpent-2-yl)-iraidazol-2(3H)-on werden mit 2,29 g 3,4-Dimethoxyphenyl- 
essigsaureethylester analog zur Vorschrift des Beispiels 1 umgesetzt. 20 

Das Rohprodukt wurde durch Chromatographic an Kieselgel Si 60 gereinigt. 
Ausbeute 0,423 g(= 37,7% d.Th.) als fester Schaum. 

NMR (200 MHZ, CDC1 3 /CD 3 0D) 1,35-1, 65 [2]m; l,5[3]d J = 8 Hz; l,7-l,9[l]m; 2,15-2,35[l]m; 2,3[3]s; 
2,45-2,7[2]m; 3,8[6]s; 3,9[2]s; 4,4-4,6[l]m; 6,75-6,9[3]m; 7,05-7,35 [7]m; 7,4[l]s. 

DC RF-Wert= 0,3 1 ; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10:1; Merck Si60 Art.Nr. 1 .05549 25 

Beispiel 4 

2-Benzyl-9-(2-hydroxy-6-phenylhex-3-yl>purin-6,8(lH,7H)-dion > 

30 




OH 

0,796 g 5-Amino-4-carboxamido-l-(2-hydroxy-6-phenylhex-3-yl)-imidazol-2(3H)-on (Diastereomerengemisch) 
werden zusammen mit 2,2 g KaliumterLbutylat und 1,44 ml Phenylessigsauremethylester in 10 ml absolutem Ethanol 
2 h 45 Min unter RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung werden verd. Zitronensaurelosung und Ethylacetat zugegeben. Die 
Ethylacetatphase wird mitges. Natriuriihydrogencarbonatlosung gewaschen, mit Magenesiumsulfat getrocknet und i.V. 
eingedampft. Der Eindampfruckstand wird an Kieselgel (Merck Si 60 0,04-0,063 mm) mit einem Dichlormethan/Me- 
thanol-Gemisch im Verhaltnis von 100 : 0 bis 10 : 1 chromatographiert. Man erhalt so eine Fraktion, die nach Eindamp- 
fen 0,369 g (= 35,2% d.Th.) die Titelverbindung als festen weiBen Schaum ergibt. 
DC RF-Wert= 0,25; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1; Merck Si60 Art.Nr. 1.05549 
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Beispiel 5 

2-(4-Methylphenyl)methyl-9-(2-hydroxy-6-phenylhex-3-yl)-purin-6,8(lHJH)-dion 



10 



15 




0 796 g 5-Amino-4-carboxamido-l-(2-hydroxy-6-phenymex-3-yl>imidazol-2(3H)-on (Diastereomerengemisch) 
20 werden mil 1,82 g 4-Memylphenylessigsaureethylester analog zur Vorschrift des Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel Si60 gereinigt. 
Ausbeute 0,257 g(= 23,8% d.Th.) als fester Schaum. 

DC RF-Wert= 0,32; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1; Merck Si60 Art.Nr. 1.05549 



25 



30 



35 



40 



Beispiel 6 

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)methyl-9^ 

O 

HN" 




OCH 




0 796 g 5-Amino-4-carboxa™^^ . (Diastereomerengennsch) 

werden mil 2,29g 3,4-Dimethoxyphenylessigsaureethylester analog zur \brschrift des Beispiels 1 umgesetzt. Das Roh- 
produkt wurde durch Chromatographie an Kieselgel Si60 gereinigt. 
45 Ausbeute 0,27 g(= 22,6% d.Th.) als fester Schaum. 

DC RF-Wert= 0,27; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1; Merck Si60 Art.Nr. 1.0554y 

■■ ** Beispiel 7 

. 50 2-(4-Aimnophenyl)inemyi-9-(2-hydroxy-6-phenylhex-3-yl)-purin-6,8(lH,7H)-dion 



O 




0796g 5-Ammo-4-carboxamidc~M^^ (Diastereomerengemisch) 
werden mil 1,65 g 4-Aminophenylessigsauremethylester analog zur Vorschrift des Beispiels 1 umgesetzt. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel Si60 gereinigt. 
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Ausbeute 0,219 g(= 20,2% d.Th.) als fester Schaum. 

DC RF-Wert= 0,25; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1; Merck Si60 Art.Nn 1.05549 

Patentanspriiche 

5 

1. Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Forrnel (I) 

O |_j 

in welcher 

A fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

R 1 fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen und/oder durch gerad- 20 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder Aryl durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reise S, N und/oder O substituiert ist, die ihrerseits durch Halogen, Hy- 
droxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen subsu- 25 
tuiert sein konnen, 

und/oder Aryl durch eine Gruppe der Forrnel -NR 4 R 5 substituiert ist, 

worm * 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 30 
R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder fur ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 35 
R 3 fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluromethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und deren Tautomere und Salze. 

2. Cyclische Harnstoffderivate der Forrnel nach Anspruch 1, in welcher 40 
A fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, 

R 1 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen und/oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 5' Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 45 
und/oder Phenyl durch Phenyl, Pyrimidyl, oder Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Hy- 
droxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sein kann, 

und/oder Phenyl durch eine Gruppe der Forrnel -NR 4 R 5 substituiert ist, 

worm 50 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 55 
fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen subsutuiert ist, 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Trifluormethyl, Trifluromethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 60 
und deren Tautomere und Salze; 

3. Cyclische Harnstoffderivate der Forrnel nach Anspruch 1, in welcher 
A fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 1 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen und/oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder Phenyl durch Phenyl oder Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder 
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durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

und/oder Phenyl durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 5 substituiert ist, 
worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und WasserstofT, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen stent, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Trifluormethyl, Trifluromethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, ----- - 

und deren Tautomere und Salze. 

4. Cyclische Harnstoffderivate nach Anspruch 1 bis 3 als Arzneimittel. 

5. Verfahren zur Herstellung von cyclischen Harnstoffderivaten nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man 

[A] im Fall R 2 & hydroxysubstituiertem Alkyl (R 2 '), Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher, 

A, R 2 ' und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunachst in die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




R r A — R 5 



in welcher 

A, R 2 ' und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Losemitteln und in Anwesenheit einer Base uberfuhrt, 

und abschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R^CHz-CXVR 6 (IV) 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

[sTim Fall R 2 = hydroxysubstituiertes Alkyl (R 2 ") Verbindungen der aUgemeinen Formel (V) in Form ihrer Salze 
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°Y R ' 

o 

in welcher 10 

R 3 , R 6 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R 7 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stent, 

zunachst mit Aktivkohle und Chlorameisensauretrichlormethylester in inerten Losemitteln versetzt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit 2-Amino-2-cyanoacetamid in Losemitteln und in Anwesenheit ei- 15 

ner Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

11 >=0 (VI) 

in welcher 

A, R 2 " und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt und abschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) in inerten Losemitteln und in Anwesen- 
heit einer Base umsetzt. 30 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens ein cyclisches Hamstoffstoffderivat nach Anspruch 1 bis 3 und physiolo- 
gisch unbedenkliche Formulierungshilfsmittel. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von cardiovaskularen und cerebrovaskularen Erkrankungen, pe- 
ripheren GefaBerkrankungen und Erkrankungen des Urogenitaltraktes. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 und 7 zur Behandlung von Impotenz. 35 

9. Verwendung von cyclischen Hamstoffderivaten nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung von cyclischen Hamstoffderivaten nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von cardiovaskularen und cerebrovaskularen Erkrankungen, von peripheren GefaBerkrankungen und 
Erkrankungen des Urogenitaltraktes. 
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